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 77/3/6: رشیپذ ،67/33/53اصلاح:  ،67/6/31 :دریافت
 خلاصه
ترین ز مهم. امی باشدگر تومور مرتبط های سرکوبزا و ژنهای سرطانترین سرطان در زنان است که با تغییرات ژنتیکی مانند جهش در ژنسرطان پستان رایج :هدف و سابقه
تحقیق حاضر، بررسی از باشد. هدف جهش در این ژن، رویداد شایعی در سرطان پستان انسانی میباشد. می 1ACRB گر تومور درگیر در سرطان پستان، ژنهای سرکوبژن
 باشد.در زنان مبتلاء به سرطان پستان در جمعیت شمال غرب ایران می A-11 1ACRBهای اگزون جهش
 1ACRBژن  A-11خونی دریافت و اگزون  تر دارند، نمونههل سال و پایینبیمار مبتلاء به سرطان پستان که سن تشخیص چ 34، از توصیفیدر این مطالعه  :هاروش و مواد
 بررسی گردید. samorhCها مورد بررسی قرار گرفت. نتایج توالی یابی با استفاده از نرم افزار یابی مستقیم برای شناسایی جهشو توالی  RCPهای با استفاده از روش
 rhT485alAو برای اولین بار گزارش گردید: جهش  1ACRBجدید ژن  عنوان جهشبه  )suomynonysnon( مترادفدر مطالعه حاضر، یک جهش غیر  یافته ها:
مشاهده  236و  355، 624، 651، 176های ها در کدون) نشان داد. سایر جهش%35/5شیوع بیشتری ( )reS496reS( 476های کدون در دو نمونه مشاهده شد. جهش نیز
 گردید.
یک مورد جهش جدید مشاهده شد. غرب ایران در جمعیت شمالبرای بار اول  1ACRBژن  33های اگزون مورفیسمها و پلیجهش براساس نتایج این مطالعه :یریگ جهینت
 .مشاهده گردید 1ACRBژن  A-11در اگزون نیز 
 .، جهشA-11، اگزون 1ACRBسرطان پستان، : یدیکل یهاواژه
 
 مقدمه 
ه ترین بدخیمی زنان  شناخته شدترین و مهلکسرطان پستان به عنوان فراوان
در سراسر از مرگ و میرهای ناشی از سرطان را  %63است، به طوری که حدود 
کشورهای توسعه یافته و در حال توسعه  . این بیماری در همه)3(گیردجهان در بر می
). 3و توسعه نیافته هر ساله علت تعداد زیادی از مرگ و میرها در بین زنان است (
ه کند که اکثر موارد ابتلاء بسرطان پستان به دو صورت ارثی و غیر ارثی بروز می
). دو 1خانوادگی سرطان پستان هستند ( ر ارثی و بدون سابقهاین بیماری از نوع غی
نوع ارثی با رخداد بالای خانوادگی سرطان پستان  های مستعد کنندهگروه از ژن
اند. با خطر بالا و خطر متوسط تا پایین شناخته شده های مستعد کنندهشامل ژن
پستان محسوب با خطر بالا برای سرطان  های مستعد کنندهجزء ژن 1ACRB
های مراقب ژنوم بوده و در فرآیند تعمیر آسیب جزء ژن 1ACRB). ژن 4شود (می
نقش دارد. بنابراین، عدم فعالیت این ژن منتهی به ناپایداری ژنومی  AND
 تومور بر روی کروموزوم  به عنوان یک ژن سرکوب کننده 1ACRBگردد. می
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 1623اگزون بوده و  13کیلوباز دارای  333واقع شده که با طول حدود  71 12 q
کند را کد می 1ACRBبخش میانی پروتئین  33کند. اگزون آمینواسید را کد می
 ANDبرهم کنش و با این مکانیسم در تعمیر  15daRتواند با پروتئین که می
ی جهش زان خطر بالا دارانقش داشته باشد. اکثر افراد مستعد به سرطان پستان با می
و همکاران  hedaztameNمروری  مطالعه). در یک 5هستند ( 1ACRBدر ژن 
نشان داد ، انجام شد 1ACRBهای ژن جهش مطالعه در زمینه 13در مروری بر 
مطالعه گزارش گردیده  13در این  1ACRBجهش در ژن  333که در مجموع 
های اگزون مورد مربوط به جهش 33جهش گزارش شده، 333که از بین این  ،است
جهش های  1333و همکاران در سال  irabkA). 6باشد (می 1ACRBژن  33
ها به شدت ). به دلیل اینکه رخداد جهش7را گزارش کرده اند ( 1ACRBژن 
باشد و تعداد وابسته به موقعیت جغرافیایی جمعیت و قومیت مورد مطالعه می
به افزایش است و نیز به دلیل اینکه  رو 1ACRBشناسایی شده در های جهش
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سرطان پستان به عنوان نخستین سرطان شناسایی شده در بین زنان ایرانی نیز 
های اگزون تحقیق حاضر، بررسی جهشاز هدف )، 5گردد (محسوب می




 مواد و روش ها
در آزمایشگاه ژنتیک دانشگاه تبریز طی  )evitpircsed( توصیفی مطالعهاین 
 انجام شد. 5713تا  4713های سال
امام  های نورنجات وبیماران از میان مراجعه کنندگان به بیمارستان: انتخاب نمونه ها
های شاخص از جمله نوع تومور پستان، سن رضا (ع) شهر تبریز براساس ویژگی
خانم مبتلاء به تومور بدخیم  34پستان و جنسیت انتخاب شدند. تشخیص سرطان 
 تر برای بررسی انتخاب گردید. اکثرپستانی با سن تشخیص چهل سال و پایین
 evisavni() مبتلاء به کاسینومای تهاجمی مجرایی پستان %67بیماران (
) مبتلاء به کارسینومای تهاجمی %4و مابقی بیماران ( )amonicrac latcud
گیری با کسب بودند. نمونه )amonicrac ralubol evisavni(لوبولی پستان 
 رضایت آگاهانه از بیماران انجام گرفت.
ژنومی با به کارگیری روش استاندارد  AND: و بررسی جهش ANDاستخراج 
) و 2نی بیماران استخراج گردید (های خو) از نمونهtuo-gnitlasنمک اشباع (
 ها مورد استفاده قرار گرفت.برای بررسی جهش
: )gnicneuqes tceridو توالی یابی مستقیم ( )RCP( ANDتکثیر 
با استفاده از پرایمرهای اختصاصی این اگزون با روش  1ACRBژن  33اگزون 
 ANDمیکرولیتر  3/5حاوی  RCPهر واکنش  ).3جدول (تکثیر گردید RCP
میکرولیتر  3/7)، sPTNdمیکرولیتر دزاکسی نوکلئوتید تری فسفات ( 3/5ژنومی، 
میکرولیتر از هرکدام از پرایمرهای رفت  3/7)، lCgM2کلرید منیزیم (
 3/5پلیمراز،  gaTمیکرولیتر  3/53، )esrever(و برگشت  )drawrof(
میکرولیتر آب دو بار تقطیر (مواد مصرفی تهیه شده 23/57و  X01میکرولیتر بافر 
به صورت  RCP میکرولیتر انجام شد. برنامه 53از شرکت سیناژن تهران) در حجم 
 درجه 47گراد به مدت پنج دقیقه دناتوراسیون اولیه بود. سانتی درجه 47زیر بود: 
گراد به مدت انتیس درجه 75ثانیه دناتوراسیون انجام شد.  31گراد به مدت سانتی
 درجه 37ثانیه دمای انیلینگ (اتصال پرایمرها) در نظر گرفته شد. دمای  54
گراد سانتی درجه 37ثانیه برای مرحله گسترش تنظیم گردید.  31گراد به مدت سانتی
چرخه، مرحله گسترش نهایی انجام شد. محصولات  51به مدت پنج دقیقه برای 
 RCPز دو درصد مشاهده گردید، سپس محصولات با الکتروفورز ژل آگار RCP
یابی یابی به شرکت پیشگام تهران فرستاده شدند و نتایج حاصل از توالیبرای توالی
 tnemngila lacol cisabبلست ( IBCNهای ثبت شده در با توالی
مورد بررسی  samorhC) گردید و با استفاده از نرم افزار tsalb ;loot hcraes
 قرار گرفت.
 
 نمونه های سرطان پستان RCP. پرایمرهای مورد استفاده برای 3جدول 
 نام پرایمر )`3>`5( توالی پرایمر
 پرایمر رفت3 3 GTATGAAGTATGTGGAACCTCCA
 پرایمر برگشت3 3 GACTCCTCCTTCAGAAGATGGT
  3پرایمر رفت  GTGAAAATGTATAATTTCGAGTA
  3پرایمر برگشت  GGGTCTCGACTTCAATTGTTT
  esreveR2 ,drawroF1
 
 یافته ها
از نوع  1ACRBهای شناسایی شده در ژن این مطالعه اکثر جهش در
). یک جهش 3بود (جدول  )noitutitsbus esnessim(های بد معنی جهش
. در دو خانم rhT485alAجدید مشاهده شده در این مطالعه عبارت است از: 
سال،  71و  41مبتلاء به کارسینومای تهاجمی مجاری پستان با سن تشخیص 
. است جدید مذکور شناسایی گردید که تا به حال در مقالات گزارش نشده جهش
های ) در نمونه%35/5شیوع بیشتری ( )reS496reS( 476های کدون جهش
درصد از بیماران  33/5در  grA653nlGبررسی شده نشان داد. جهش بد معنی 
مشاهده شد. در دو بیماری که جهش  1ACRBهای ژن مورد مطالعه دارای جهش
نیز مشاهده گردید.  reS496reSوجود داشت، جهش بد معنی  grA485grA
: شامل که چهار جهش با اثر پاتوژنیک در سه نفر از بیماران شناسایی گردید
و grA826reS و  siH055nsA، ueL684ehPهای بد معنی جهش
های شناسایی شده در . کروماتوگرام مربوط به جهشمی باشد yhT396psA
 های دارای جهش براساس شمارهنشان داده شده است. تعداد نمونه 3 شکل شماره
شده  ناساییش هایجهش %74/5آورده شده است.  3 کدون در شکل شماره
های تک نوکلئوتیدی جابه جاییاز نوع مترادف بودند.  %35/5از نوع غیرمترادف و 
 t>g،  g>t،c>a، )noitisnarT( t>c، c>t،a>g، g>aمشاهده شده شامل: 
، 33/5بود که به ترتیب درصد فراوانی مربوط به هر واریانت  )noisrevsnarT(
 درصد محاسبه گردید.  3/5، 3/5، 3/5، 35/5، 3/5، 3/5
 
 در بیماران مبتلاء به سرطان پستان جمعیت شمال غرب ایران 1ACRBژن  33. جهش های اگزون 3جدول 
 تهیافاسیدآمینه جهش اسیدآمینه طبیعی یافتهکدون جهش کدون طبیعی شماره کدون شماره نمونه
 grA nlG GGC GAC 651 531،613،513،31،73
 ueL ehP TTC TTT 624 723
 siH nsA TAC TAA 355 723
 rhT alA TCA TCG 425 143و 241
 grA reS GGA TGA 236 213
 yhT psA CAT CAG 176 343
 143،213،513،553،343،633،133،733،37،77،24
 451،241،631،731،731،331،473،473،373،753
 reS reS TGA CGA 476
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 و همکاران محمدعلی حسین پور فیضی ؛...در زنان  1ACRBژن  11-Aهای اگزون بررسی جهش
 
 یریگ جهینت و بحث
عنوان به  )suomynonysnon(این مطالعه یک جهش غیر مترادف در 
و برای اولین بار گزارش گردید. به دلیل اینکه نوع  1ACRBجدید ژن  جهش
شخیص ها و سن تپستان ارثی سرطان پستان اغلب در بیمارانی با درگیری دو طرفه
حاضر  شود، این معیارها برای انتخاب بیماران در مطالعه) دیده می7زود هنگام (
زون در حدود اگ 13با داشتن  1ACRBمورد توجه قرار گرفت. به این دلیل که ژن 
های آن گسترده ژنومی گسترده شده است، بنابراین، جهش ANDکیلو باز از  32
یابی ها با استفاده از روش توالی و وسیع خواهد بود. بنا به این دلیل، بررسی جهش
 ). 7شود (و اگزونی این ژن محدود می مستقیم به مناطق کد کننده
ی بین هاکنشبرهم که در نتیجهسرطان پستان یک بیماری چند عاملی است 
تعدادی از فاکتورهای مستعدکننده از جمله ژنوتیپ در یک یا بیش از یک لوکوس 
آید. بنابراین، این بیماری ممکن است بیشتر تحت و عوامل محیطی به وجود می
به وجود بیاید  1ACRBهای تأثیر سایر عوامل مستعد کننده در مقایسه با جهش
از بیماران مورد بررسی در  %53فاکتورهای مستعد کننده، در ود این ). به دلیل وج7(
ژن  از توالی کد کننده %36شامل  33حاضر جهشی مشاهده نگردید. اگزون  مطالعه
این ژن هفت واریانت  A-11حاضر در اگزون  ) و در مطالعه7باشد (می 1ACRB
) در این rhT485alAکه در بین آنها یک جهش جدید ( شدمتفاوت شناسایی 
مورد  مطالعات جمعیتی بیشتری برای شناسایی اثر این جهش .منطقه وجود داشت
بالاترین درصد فراوانی را در بین  476حاضر، جهش کدون  نیاز است. در مطالعه
های دارای جهش به خود اختصاص داده است. این واریانت قبلأ توسط مژگان نمونه
) و 33( narakesajaR ور در مطالعهط) و همین33و همکاران ( avodoD
ترین بیش 651، واریانت کدون 476همکاران گزارش شده است. بعد از کدون 
که در طوریهای بررسی شده به خود اختصاص داده است، بهفراوانی را در نمونه
ای از کشور هند توسط ها مشاهده شده و قبلأ در مطالعهاز نمونه %33/5
ای دیگر از کشور انگلستان توسط ) و همکاران و در مطالعه33( narakesajaR
های گزارش گردیده است. یافته 1ACRB) در ژن 33و همکاران ( senyaB
ی ی حاضر مطابق با گزارش قبلی است. تمام بیماران بررسی شده در مطالعهمطالعه
در  یو همکاران مبتلاء به نوع تهاجمی مجرایی سرطان پستان بوده و همگ hklaJ
مشخص شده است که  ortiv niهای سال قرار داشتند. در آزمایش 55سنین زیر 
شود می 1ACRBباعث از دست رفتن عملکرد پروتئین  651جهش در کدون 
ها) مشاهده نمونه %5حاضر در دو نمونه ( که در مطالعه 425). جهش کدون 13(
شود تابحال می )rhT(ئونین به تر )alA(گردید و منجر به تغییر آمینواسیدی آلانین 
هر کدام در یک  176و  236، 355، 624های گزارش نگردیده است. تغییرات کدون
 هر دو در یک نمونه 355و  624های نمونه مشاهده شد که تغییرات مربوط به کدون
 در مطالعه )C>T6541.c( 624سرطان پستان مشاهده گردید. جهش کدون 
بررسی بیماران مبتلاء به سرطان پستان ارثی ) در 43و همکاران ( hklaJ
 گزارش شده در این مطالعه 355گزارش گردیده است. واریانت کدون  )lailimaf(
ی بیماران بلغاری مبتلاء به سرطان پستان نیز قبلأ در مطالعه )C>A8461.c(
) مشاهده و گزارش شده است. واریانت 33و همکاران ( narakesajaRتوسط 
حاضر  که در مطالعه )T>G7702.c( 176و )G>T4881.c( 236کدون 
ها مشاهده شده است، هر دو در مطالعه درصد از نمونه 3/5هرکدام در 
 55) گزارش گردیده است که بیماران در سنین زیر 43و همکاران ( oderieugiF
میانگین سنی چهل سال داشتند.  1ACRBهای ژن بودند و بیماران دارای جهش
 در مطالعه )A>G7702.c(قبلأ تغییر نوکلئوتیدی متفاوتی  176در کدون 
) گزارش شده است که منجر به تبدیل آسپارتیک 43و همکاران ( oderieugiF
 176اسید به آسپاراژین شده است، درحالیکه در بررسی حاضر، جهش کدون 
ان گردد. در مییک اسید به تیروزین میمنجر به تبدیل آسپارت )T>G7702.c(
 زا بوده که عبارت های تعیین شده یک مورد از آنها تحت عنوان مترادفواریانت
. در این حالت یک جایگزینی تک نوکلئوتیدی تغییری در است )reS496reS(
کند، چون بیشتر آمینو اسیدها دارای چندین توالی آنتی نوع اسید آمینه ایجاد نمی
ن تغییرات کنند. ایهستند و در نتیجه تغییری در ساختار پروتئین ایجاد نمی کدونی
های گذارند و به عنوان جهشپروتئینی مربوط تأثیر نمی ژنتیکی بر روی زنجیره
گردند. تاکنون هیچ اثر پاتوژنیکی در ارتباط با ) محسوب می33) (lartuenخنثی (
 ). 7این گونه تغییرات گزارش نشده است (
در جمعیت منطقه  1ACRBدر نتیجه، ما گرچه یک جهش جدید در ژن 
 کدام از نواقص های انجام گرفته، هیچغرب ایران گزارش کردیم، طبق بررسیشمال
ای هشده در سایر استان های انجامژنی شناسایی شده در این مطالعه، در بررسی
قبلأ در بیماران برخی از ها اند. هر چند، تعدادی از این جهشایران گزارش نشده
های احتمالی اند. این مطالعه برای نشان دادن جهشسایر نقاط جهان گزارش شده
غرب شمال در منطقه 1ACRBهای درگیر در سرطان پستان و حتی ژن در ژن
تواند ) گسترده میtrohoCگروهی (هم  ایران کافی نیست و بنابراین، یک مطالعه
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Breast cancer is the most common cancer in women, which is associated with 
genetic changes such as mutations in carcinogenic genes and tumor suppressor genes. One of the most important tumor 
suppressor genes involved in breast cancer is the BRCA1 gene. The mutation in this gene is a common occurrence in 
human breast cancer. The purpose of this study is to investigate the mutations of exon 11-A of BRCA1 gene in women 
with breast cancer in the northwest of Iran.  
METHODS: In this descriptive study, blood sample were collected form 40 patients with breast cancer whose cancer 
was diagnosed before the age of 40 years and the exon 11-A of BRCA1 gene was examined using PCR and direct 
sequencing methods to detect mutations. Sequencing results were analyzed using Chromas software. 
FINDING: In the present study, a nonsynonymous mutation was reported as a new mutation of BRCA1 gene for the 
first time: Ala584Thr mutation was also observed in two samples. The mutations of codon 694 (Ser694Ser) showed a 
higher incidence (52.5%). Other mutations were observed in codons 693, 356, 486, 550 and 628.  
CONCLUSION: Based on the results of this study, mutations and polymorphisms of exon 11 of BRCA1 gene were 
observed for the first time in the northwestern population of Iran. One new case of mutation was observed in exon 11-A 
of BRCA1 gene.  
KEY WORDS: Breast cancer, BRCA1, Exon 11-A, mutation. 
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